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【背景と目的】
多発性硬化症(MS)に関係している視神経炎の発症メカニズムはまだ解明されていないが、
現在までに臓器特異的な自己免疫機序に強く関わっていることが知られている。MSのマウス
モデルである脳脊髄炎（実験的自己免疫性脳脊髄炎）と視神経炎（実験的自己免疫性視神経
炎 experimental autoimmune optic neuritis/EAON）は、髄鞘のオリゴデンドロサイトの糖タンパ
ク質から由来するペプチド 35-55（MOG ペプチド）を用いて強化免疫することにより誘導す
ることができる。一方、新規免疫調節薬の 1 つであるフィンゴリモドは、近年になって MS
の治療薬として認可された。フィンゴリモドはスフィンゴシン-１-リン酸受容体の阻害剤で、
自己反応性リンパ球による中枢神経系統浸潤の防止作用を発揮する。しかし、フィンゴリモ
ドが眼科領域の炎症性疾患を抑制できるか否かは未だ不明である。そこで我々は、フィンゴ
リモドの EAONに対する抑制効果について検討した。
【方法】
EAONは、MOGペプチドで強化免疫された C57BL/6マウスを用いて作成した。また治療群
として、免疫 1日目からフィンゴリモドを連日投与する群(連日投与群)、あるいは 9日目から
35 日目まで投与する群(発症後投与群)を作成した。蒸留水に溶解したフィンゴリモド
(0.3mg/kg)を連日、ゾンデで経口投薬し、蒸留水のみを投与した群を陽性対照群とした。免疫
未処理マウス群を陰性対照群として用いた。免疫後の 7、14、21、28、35 日目に、マウス用
視力測定装置である OptoMotry装置を用いて視力を計測した。免疫後 35日目にマウスの眼球
を摘出し、HE染色により視神経を病理組織学的に評価した。さらに、免疫組織化学的に視神
経内神経軸索を、免疫前と免疫後の 14日目で検討した。
【結果】
陽性対照群のマウスは免疫 14日目から視力が低下し始め、21日目で最も低下した。体幹の
神経症状は視力の変化と連動していた。フィンゴリモド投与群は、連日投与群と発症後投与
群の双方で、免疫 14日目で陽性対照群と比較して視力低下が最も少なく、21日目で一時悪化
傾向があり、その後まもなく回復した。病理組織学的にもフィンゴリモド連日投与群と発症
後投与群では EAON を抑制する効果が確認された。免疫組織化学的にも連日投与群は陽性対
照群と比べて視神経内神経軸索の不規則な構造がみられなかった。
【結論】
マウス実験的自己免疫性視神経炎はフィンゴリモド経口投与により抑制された。フィンゴリ
モドによる効果は、視神経炎発症後の投与でも認められた。今後、ヒトへの臨床応用につい
ては更なる見当が必要である。
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